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HISTOPATOLO[KA PROCENA NAJ^E[]IH OBOLJENJA
JETRE KOD MA^AKA*
HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION OF MOST FREQUENT LIVER
DISEASES IN CATS
B. Kurelju{i}, D. Marinkovi}, Jelena Obadovi}, Milena \or|evi},
V. Kukolj**
Histolo{kom analizom jetre kod 27 ma~aka razli~ite rase, pola i
starosti, obdukovanih na Katedri za patolo{ku morfologiju Fakulteta vet-
erinarske medicine Univerziteta u Beogradu, ustanovljeni su limfoplaz-
mocitni holangiohepatitis, fibroza razli~itog stepena, pasivna hipere-
mija, masna promena, holestaza i neoplazme. Navedeni entiteti su se
vrloretkojavljalikaopojedina~nemorfolo{kemanifestacije,po{tojetra
ima razli~ite funkcije, pa jedna morfolo{ka promena ~esto za sobom
povla~i i druge. Tako je, na primer, fibroza bila ~esto pra}ena intrahe-
pati~nom holestazom.
Histopatolo{ka procena oboljenja jetre ima zna~aja ne samo na
uzorcima sa obdukcije, ve} i kod dijagnostike oboljenja jetre, na uzor-
cima dobijenim biopsijom, {to je zna~ajno za postavljanje decidne di-
jagnoze.
Za tuma~enje ustanovljenih histolo{kih promena u jetri potrebna
je tesna saradnja izme|u klini~ara i patologa, jer se kona~na dijagnoza
postavlja na osnovu morfolo{kih, biohemijskih i klini~kih nalaza.
Klju~ne re~i: ma~ka, jetra, morfolo{ke promene, histopatolo{ka
procena
Od oboljenja jetre kod ma~aka naj~e{}e se sre}u masna promena je-
tre, kompleks bolesti poznate kao holangiohepatitis, toksi~ne hepatopatije i neo-
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vet. Vladimir Kukolj, asistent pripravnik, Katedra za patolo{ku morfologiju, Fakultet veterinar-
ske medicine Univerziteta u Beograduplazme jetre. Ne{to re|e se opisuju hepati~na i ekstrahepati~na bilijarna opstruk-
cija, anomalije vaskularnog aparata jetre, parazitoze jetre, ciste na jetri i dijafrag-
matska hernija. Infektivni peritonitis ma~aka (FIP), multicentri~ni limfom, mijelo-
proliferativne bolesti, infektivna panleukopenija i sistemske gljivi~ne infekcije su
sistemske bolesti koje su pra}ene promenama na jetri kod ma~aka (Zawie i Gar-
vey, 1984). Nadalje, u literaturi se sre}u opisi limfoplazmocitnog holangiohepati-
tisausklopupolicisti~nogoboljenjabubregakodma~aka(Jovanovi}isar.,2004).
Pored kongenitalnih anomalija vaskularnog aparata jetre i bolesti srca su ~esto
pre}ene promenama u jetri u tipu kadija~ne fibroze ili ciroze jetre (van den Ingh i
sar., 1995).
Masna promena jetre kod ma~aka mo`e biti nespecifi~nog karaktera i
mo`e pratiti endokrine poreme}aje kao {to su {e}erna bolest i hipotireoidizam.
Osim toga masna promena jetre kod ma~aka se nalazi u sklopu sindroma masne
jetre ma~aka nepoznate etiologije. Bez obzira na uzrok, masna promena se
karakteri{e pove}anjem veli~ine jetre razli~itog stepena u zavisnosti od koli~ine
nagomilane masti. Kako se pove}ava sadr`aj masti pove}ava se i veli~ina jetre i
ona postaje `ute boje. Mikroskopskim pregledom u hepatocitima se uo~avaju lipi-
dne vakuole manjeg ili ve}eg pre~nika u zavisnosti od toga da li se radi o mikro- ili
makrovezikularnoj lipidozi (Dimski, 1997; Dimski i Taboada, 1995; Brown i sar.,
2000).
Holangiohepatitis je bolest mla|ih ma~aka, a dijagnoza se bazira na
histopatolo{kom nalazu limfocitnog infiltrata u portalnom traktu i pojedina~nim
nekrozama parenhima. Kod uznapredovalih slu~ajeva karakteri{e se fibrozom i
proliferacijom `u~nih kanala. Etiologija ove bolesti je nepoznata. S obzirom na to
da se ~e{}e sre}e kod odre|enih rasa neki autori ne isklju~uju genetsku predis-
poziciju za nastanak ovog oboljenja (Gagne i sar., 1996; Day, 1995).
Kod pasa je dokazano da veliki broj hemijskih supstanci i lekova, kao
{to su izme|u ostalih i glukokortikosteroidi, ima hepatotoksi~no dejstvo (Trailovi}
i sar., 1989; Trailovi} i sar., 1992; Mc Gavin i Zachary, 2007) . Nasuprot psima,
ma~ke su osetljivije na intoksikaciju lekovima, s obzirom na to da imaju slabiju ak-
tivnost enzima glukuroniltransferaze. Upravo zbog ovog relativnog enzimskog
deficitama~kesuosetljivijenaintoksikacijuacetaminofenom(McGaviniZachary,
2007).
Pored nodularne hiperplazije, koja se smatra preneoplasti~nom lezi-
jom ili je udru`ena sa regeneracijom jetre, u literaturi se kod ma~aka od primarnih
neoplazmijetrepominjuhepatocelularniiholangiocelularniadenomiinjihovema-
ligne varijante hepatocelularni i holangiocelularni karcinomi (Meuten, 2002; Head
i sar., 2003).
S obzirom na oskudne podatke u literaturi koja opisuju histopatolo{ke
lezijeujetrima~aka,ciljovogradajedaprika`ehistopatolo{kuprocenunaj~e{}ih
oboljenja jetre kod ma~aka, kod kojih su na obdukciji uo~ene promene razli~itog
karaktera i intenziteta.
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naj~e{}ih oboljenja jetre kod ma~akaU ovom radu su histopatolo{ki ispitane jetre ma~aka obdukovanih na
Katedri za patolo{ku morfologiju Fakulteta veterinarske medicine u Beogradu.
Ma~ke su pripadale razli~itim rasama i bile razli~itog pola i starosti (Tabela 1).
Uzorci tkiva jetre za histopatolo{ki pregled su fiksirani u 10% puferizovanom for-
malinu, procesovani standardnim postupkom i uklopljeni u parafinske blokove.
Parafinski ise~ci jetre debljine oko 5 mikrometara bojeni su hematoksilin-eozin
(HE), Azan i Masson-Goldner metodom.
Tabela 1. Rasa, pol i starost ispitanih ma~aka
Table 1. Breed, sex and age of examined cats
Broj slu~aja /
Case number
Rasa ma~ke /
Breed of cat
Pol a) /
Sexa)
Starost (godina)b) /
Age (years)b)
1. Doma}a ma~ka / Domestic cat M8
2. Doma}a ma~ka / Domestic cat M6
3. Persijska ma~ka / Persian cat @/F 8
4. Persijska ma~ka / Persian cat M7
5. Persijska ma~ka / Persian cat M4
6. Persijska ma~ka / Persian cat @/F 8m
7. Persijska ma~ka / Persian cat @/F 5
8. Persijska ma~ka / Persian cat @/F 7m
9. Persijska ma~ka / Persian cat @/F 4
10. Persijska ma~ka / Persian cat M3
11. Persijska ma~ka / Persian cat M2
12. Persijska ma~ka / Persian cat MK / CM 4
13. Persijska ma~ka / Persian cat M1
14. Doma}a ma~ka / Domestic cat M3
15. Doma}a ma~ka / Domestic cat M5 m
16. Doma}a ma~ka / Domestic cat M5
17. Doma}a ma~ka / Domestic cat @/F 2m
18. Doma}a ma~ka / Domestic cat M3
19. Doma}a ma~ka / Domestic cat @/F 15
20. Doma}a ma~ka / Domestic cat @S / SF 12
21. Persijska ma~ka / Persian cat M1 3
22. Doma}a ma~ka / Domestic cat MK / CM 10
23. Doma}a ma~ka / Domestic cat @S / SF 6
24. Persijska ma~ka / Persian cat M1 5 m
25. Doma}a ma~ka / Domestic cat M 1,5
26. Tajlandska sijamska ma~ka / Thai Siamese cat @/F 8
27. Reg Dol ma~ka / Ragdoll cat M2
Legenda: a) M – mu`jak, @ – `enka, MK – kastrirani mu`jak, @S – sterilisana `enka; b) m – meseci /
Legend: a) M – male; F – female; CM – castrated male; SF – sterilized female; b) m – months
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Materijal i metode rada / Materials and methodsMikroskopskim pregledom ise~aka tkiva jetre kod 11 ma~aka per-
sijske rase ustanovljen je limfocitno-plazmocitni holangiohepatitis sa mononuk-
learnim }elijskim infiltratom u portalnim prostorima (Slika 1). U pojedinim slu~aje-
vima pored infiltracije portalnih prostora mononuklearni infiltrat je uo~en i u paren-
himu jetre. Bez obzira na u~estalost ovog oboljenja, etiologija nije potpuno
razja{njena, mada se u literaturi naj~e{}e navodi genetska predispozicija (Jova-
novi} i sar., 2004). Iz literature je poznato (Jovanovi} i sar., 2004) da su ispitane
ma~ke persijske rase, uz policisti~no oboljenje bubrega, imale i hroni~ni
limfocitno-plazmocitni holangiohepatitis {to ukazuje na mogu}u genetsku predis-
poziciju.
Kod pet ma~aka ustanovljena je fibroza jetre sa manjom ili ve}om
koli~inom vezivnog tkiva u portalnim prostorima gde su se uo~avali i proliferisani
`u~ni kanali (Slika 2). Pored portalne fibroze, u nekoliko slu~ajeva vezivno tkivo je
difuzno raspore|eno i u parenhimu jetre uz same sinusoide, dovode}i do pro-
mene koja je u literaturi poznata kao kapilarizacija sinusoida. Pove}anje ekstrace-
lularnog matriksa u perisinusoidnim prostorima ima za posledicu gubitak fenes-
tracije endotelnih }elija. Gubitak fenestracije i prisustvo kolagena u Disseovim
prostorima smanjuje dotok krvi do hepatocita, ~ime je ozbiljno naru{ena sposob-
nost jetre da obavlja svoju sintetsku, kataboli~ku i ekskretornu ulogu (Friedman,
2000). Samo kod jedne ma~ke uo~ena je ciroza jetre kod koje se, pored velike
koli~ine vezivnog tkiva raspore|enog u portalnim prostorima, zapa`a i difuzno ra-
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Rezultati i diskusija / Results and Discussion
Slika 1. Jetra ma~ke, mononuklearni }elijski infiltrat lociran perivaskularno u portalnom
prostoru, HE, X400 /
Figure 1. Cat liver, mononuclear cellular infiltrate located perivascularly in portal space, HE, X400spore|eno vezivno tkivo u parenhimu jetre u vidu vezivnotkivnih traka koje
okru`uju novoformirane pseudolobuluse. Kako je iz literature poznato (Kne`evi} i
sar., 2009; Uetsuka i sar., 2006) u nastanku fibroze jetre kod pasa i ma~aka veoma
zna~ajnu ulogu imaju hepati~ne stellata }elije (HSC }elije ili Ito }elije), jer kada se
aktiviraju prolaze kroz fenotipske promene od tipi~nih }elija za skladi{tenje lipida
do }elija koje eksprimiraju -glatkomi{i}ni aktin (-SMA), dezmin i vimentin i sin-
teti{u proteine ekstracelularnog matriksa.
Od poreme}aja u cirkulaciji, u {est slu~ajeva dijagnostikovana je pa-
sivna hiperemija jetre koja se makroskopski karakteri{e uve}anjem jetre, koja je
tamno crvene boje, a na popre~nom preseku se cedi velika koli~ina krvi. Pasivna
hiperemija dovodi do stalne hipoksije u centrolobularnim podru~jima i usled ne-
dostatka kiseonika i hranljivih materija dolazi do degeneracije i nekroze cen-
trolobularno postavljenih hepatocita. Ovakav nalaz ~esto prati i masna promena
periportalnihhepatocita,{toperiferijire`nji}adaje`utuboju.Rezultatovogajena-
gla{en retikularni crte` jetre, {to se posebno uo~ava na popre~nom preseku jetre,
pa jetra podse}a na izgled muskatovog oraha {to je opisano kao hepar moscha-
tum (van den Ingh i sar., 1995; Mc Gavin i Zachary, 2007). Ovaj utisak poja~ava di-
latiranost sinusoida koji su ispunjeni krvlju. Ovakav nalaz u jetri mo`e biti posle-
dica hroni~ne insuficijencije desne polovine srca, mada nije isklju~eno da prati i
druge poreme}aje.
Kod tri ma~ke dijagnostikovana je lipidoza jetre pri ~emu je makro-
skopski jetra bila uve}ana, `ute boje, zategnute kapsule u zavisnosti od koli~ine
nagomilane masti. Histolo{kom analizom uo~ene su vakuole u hepatocitima
manjeg ili ve}eg promera u zavisnosti od toga da li se radi o makro- ili mik-
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Slika 2. Jetra ma~ke, fibroza i pasivna hiperemija, Masson-Goldner, X200 /
Figure 2. Cat liver, fibrosis and passive hyperemia, Masson-Goldner, X200rovezikularnoj masnoj promeni (Slika 3 i 4). Lipidoza jetre kod ma~aka naj~e{}e
se dovodi u vezu sa nekim primarnim oboljenjem kao {to su diabetes mellitus i
hipotireoidizam, ili se javlja u sklopu sindroma masne jetre ma~aka nepoznate eti-
ologije (Dimski, 1997; Dimski i Taboada, 1995; Brown i sar., 2000). Mehanizam
nastanka masne jetre mo`e biti pove}ano dovo|enje masti u jetru iz digestivnog
trakta ili telesnih depoa, zatim smanjene oksidacije masti u jetri ili poreme}aj sin-
teze apoproteina u jetri (Mc Gavin i Zachary, 2007).
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Slika 3. Jetra ma~ke, makrovezikularna masna promena, HE, X400 /
Figure 3. Cat liver, macrovesicular fatty change, HE, X400
Slika 4. Jetra ma~ke, mikrovezikularna masna promena, HE, X400 /
Figure 4. Cat liver, microvesicular fatty change, HE, X400Histolo{kom analizom kod {est ma~aka je uo~ena holestaza, bilo kao
samostalan nalaz ili u sklopu fibroze jetre. @u~ni pigment se uo~avao u `u~nim
kapilarima koji su prepunjeni, a u hroni~nim slu~ajevima pigment se nalazio i u
Kupfferovim }elijama i hepatocitima. Poznato je da holestaza mo`e biti intrahe-
pati~na i ekstrahepati~na u zavisnosti od toga gde su locirane primarne promene
koje prouzrokuju stazu `u~i. Intrahepati~na holestaza mo`e nastati kao posledica
o{te}enja hepatocita, ote`anog oticanja `u~i zbog umno`enog vezivnog tkiva i
poja~ane hemolize (Mc Gavin i Zachary, 2007; Begi}-Janeva i Kutle{i}, 1994).
Od neoplazmi jetre u ispitanom materijalu dijagnostikovani su holan-
giocelularni karcinom i kavernozni hemangiom. Holangiocelularni karcinom je
dijagnostikovan kod dve ma~ke `enskog pola starosti 8 i 12 godina. Makroskop-
ski, tumor se karakterisao prisustvom multinodularnih solidnih tumorskih masa
koje su prominirale iznad povr{ine jetre pri ~emu je njihov centralni deo bio udubl-
jen. Neretko su svi re`njevi jetre bili zahva}eni tumorskim proliferatom. U zavis-
nosti od toga koliki je stepen diferentovanosti tumora, histolo{ki nalaz uklju~uje
pojavu manje ili vi{e diferentovanih }elija poreklom bilijarnog epitela, koje su
organizovaneutubularneiliacinusnestruktureuklopljeneuvezivnotkivnojstromi.
Kod jedne ma~ke sa holangiocelularnim karcinomom uo~ene su i metastaze u
limfnim ~vorovima, plu}ima, slezini i omentumu, s obzirom na to da ovaj tumor
ima vrlo visok metastatski potencijal (Meuten, 2002; Head i sar., 2003). Prema po-
dacima iz literature (Meuten, 2002) od ove neoplazme naj~e{}e oboljevaju ma~ke
`enskog pola i starosti izme|u devet i deset godina {to je potvr|eno i u ovom
slu~aju.
Kod jedne ma~ke stare 15 godina dijagnostikovan je kavernozni he-
magiom. Makroskopski, tumorska masa sun|eraste konzistencije je zahvatala
gotovo ~itav re`anj jetre, a na preseku se cedila velika koli~ina krvi. Histolo{kom
analizom utvr|eno je da se ovaj benigni tumor sastojao od endotelnih }elija koje
obla`u prostore razli~ite veli~ine ispunjene krvlju. Dimenzije ovih prostora variraju
od dijametra kapilara do dijametra velikih krvnih sudova, pri ~emu im osnovnu
potporu daje vezivnotkivna stroma. Ina~e, ova neoplazma se veoma retko dijag-
nostikuje kod `ivotinja (Head i sar., 2003).
Od pregledanih jetri poreklom od 27 ma~aka, limfoplazmocitni holan-
giohepatitis je ustanovljen kod 11 ma~aka persijske rase uz policisti~no oboljenje
bubrega.Fibrozajena|enakodpetma~akaiodlikovalasepove}anjemekstrace-
lularnog matriksa u portalnim prostorima i parenhimu jetre. Nalaz pasivne hipere-
mije kod pet ma~aka upu}uje istovremeno i na bolesti srca. Kao jedini nalaz, kod
tri ma~ke je ustanovljena mikro- i makrovezikularna masna promena. Intrahe-
pati~naholestazajeuo~enakod{estma~akakodkojihsuujetrina|eneifokalnai
multifokalna degeneracija, nekroza ili fibroza.
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Zaklju~ak / ConclusionZa postavljanje decidne dijagnoze morfolo{kih promena u jetri nei-
zostavnojepotrebanhistopatolo{kinalaz.Zatuma~enjeustanovljenihhistolo{kih
promena u jetri potrebna je tesna saradnja izme|u klini~ara i patologa, jer se
kona~na dijagnoza postavlja na osnovu morfolo{kih, biohemijskih i klini~kih na-
laza.
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HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION OF MOST FREQUENT LIVER DISEASES
IN CATS
B. Kurelju{i}, D. Marinkovi}, Jelena Obradovi}, Milena Djordjevic, V. Kukolj
Histological analysis was performed on the liver of 27 cats of different breeds,
age and sex, autopsied at the Department of Pathological Morphology of the Faculty of Vet-
erinary Medicine of the University of Belgrade, and findings showed lymphoplasmocytic
cholangiohepatitis, different degrees of fibrosis, passive hyperemia, fatty changes, cho-
lestase, and neoplasms. The mentioned entities occurred very rarely as individual morpho-
logical manifestations, because the liver has different functions so that one morphological
change often causes others to follow. Thus, for example, fibrosis was often followed by in-
trahepatic cholestase.
Histopathological evaluation of liver disease is important not only in the autop-
sied samples, but also in diagnostics of liver diseases, in samples obtained by biopsy,
which is important for making a precise diagnosis.
The interpretation of the established histological changes in the liver requires
close cooperation between clinicians and pathologists, because the final diagnosis is
made on the grounds of morphological, biochemical and clinical findings.
Key words: cat, liver, morphological changes, histopathological evaluation
GISTOPATOLOGI^ESKAÂ OCENKA NAIBOLEE ^ASTÀH ZABOLEVANIY
PE^ENI U KO[EK
B. KurelÓ{i~, D. Marinkovi~, Elena Obadovi~, Milena D`ord`evi~,
V. KukolÝ
Gistopatologi~eskim analizom pe~eni u 27 ko{ek razli~noy porodì,
pola i starosti, obducirovannìh na Katedre patologi~eskoy morfologii fa-
kulÝtata veterianrnoy medicinì Universiteta v Belgrade, ustanovlenì limfo-
plazmocitnìy holangiogepatit, fibroz razli~noy stepeni, passivnaÔ giperemiÔ,
`irnoe izmenenie, holestaz i novoobrazovaniÔ. Privedënnìe zabolevaniÔ o~enÝ
redko ÔvlÔlisÝ kak otdelÝnìe morfologi~eskie proÔvleniÔ, po pri~ine, ~to
pe~enÝ imeet razli~nìe funkcii, da odno morfologi~eskoe izmenenie ~asto za
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ENGLISH
RUSSKIYsoboy otaskivaet i drugie. Tak, naprimer, fibroz bìl ~asto sle`en vnutripe~e-
no~nìm holestazom.
Gistopatologi~eskaÔ ocenka zabolevaniy pe~eni imeet zna~eniÔ ne
tolÝko na obraz~ikah s obdukcii u`e i u diagnostiki zabolevaniy pe~eni, na
obraz~ikah, polu~ennìh biopsiey, ~to zna~itelÝno dlÔ postavleniÔ decidnogo di-
agnoza.
DlÔ tolkovaniÔ ustanovlennìh gistologi~eskih izmeneniy v pe~eni
nu`no tesnoe sotrudni~estvo sredi klinicistov i patologov, ibo kone~nìy diag-
noz postavlÔetsÔ na osnove morfologi~eskih, biohimi~eskih i klini~eskih re-
zulÝtatov.
KlÓ~evìe slova: ko{ka, pe~enÝ, morfologi~eskie izmeneniÔ, gistopatologi~e-
skaÔ ocenka
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